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論 文 内 容 要 旨
鼓 膜お よび耳小 骨 に よって増 幅 された音 は内耳 の外 ・内 リンパ に伝 わ り,基 底板振動 を引 き起
こす 。基底板上 に位置 す る コルチ器の一部 であ る有毛細胞 で振 動が電気 信号 に変換 され,電 気信
号 は神経 を伝達 し中枢 に伝 わる。
平 衡機能 を知 覚す る前 庭 では,直 線 加速度,重 力 によ り卵 形嚢,球 形 嚢の有毛細 胞が,回 転運
動 に よ り半規管 の膨大部 にあ る有 毛細胞が刺激 され電気信号 に変換 され る。
有 毛細胞 は内 リンパ 内に存在 す るが,正 常に活動す るため には適切 な カル シウム濃度環境 が必
須 で あ る。pH感 受 性 のEpithelialCaz↑チ ャネルで あ るTRPV5とTRPV6の 前庭 系 での発現
とTRPV5の 発現 が125(OH)2D3で刺激 され るこ とが最近 報告 され た。 適切 な カル シウム濃度
を維 持す るため に,カ ル シウム吸収 チ ャネルの一 つ で あるTRPV5とTRPV6が 内耳 で機 能 し
て いる ことを証 明す るため,以 下 のよ うな実験 を行 った。
方 法
① 新生 ラ ッ トの半 規管 を透過性膜上 で初代培養す る ことで細胞 の極性を維持 し,上 皮側 および基
底外側 か らの4℃aト の取 り込 みを計測 した。
②Cr/HCO,一交換 チ ャネル であ るPendrin(SLC26A4)欠損 マ ウスにお いて,卵 形嚢 の内 リン
パpHと カル シウム濃度,ま た電位(UP)を 測定 した。
実 験 結 果
①上 皮側 か ら基底 外側へ の45Ca2←の取 り込 みは1.25(OH)2D,で増加 し,酸 性環 境 にす ることで
減少 した。
② ガ ドリニ ウム,ラ ンタ ン,ル テニ ウム レッ ドを加 え ることで4℃a2+の取 り込 み は阻害 され た。
③Pendrin欠損 マ ウスではpHとUPが 減少 し,カ ル シウム濃 度が上昇 して いた。
これ らの結 果 はPendred症候群 にお け る前 庭 系 障害 の一 因 は内 リンパ が酸 性 に な る ことで
TRPV5,TRPV6チ ャネル によ るカル シウム吸収が抑 制 された ためで はな いか とい う仮説 を裏
付 け る。以 上 よ り,Pendred症候 群患者 の内 リンパの酸性 化 を抑制 す るこ とが,難 聴 の新 しい
治 療 につなが る と推 測 され る。
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審 査 結 果 の 要 旨
内耳前 庭 の有 毛細胞 か ら正 常 にシグナル が発生 し,中 枢 において平 衡感覚 と して知覚で きるた
め には,前 庭 内 リンパ の電解質(カ リウム,ナ トリウム,カ ル シ ウム)の 濃度 が適 正でな けれ ば
な らない ことが分 か ってい る。
本論文 はそ の中の一一つ であ るカル シウム濃度 に注 目 した。 前庭 内 リンパで カル シウム濃度 が適
正 な値 を とるため には,内 リンパ にカル シウムを供給す るメカニ ズム と,内 リンパ か らカル シウ
ムを吸収す るメカニズ ムの両者 が存在 してい るはず であ るとい う仮 説 をたて た。 現在 まで前庭 内
リンパ におけ るカル シウム吸収機構 につ いては ほとん ど報告 がない。 本論文 で は,小 腸 および腎
尿細 管 での 発現 ・機 能 が解 明 されつ つあ るTRPV5とTRPV6が 前 庭 にお い て,カ ル シウム吸
収 を行 って い るこ とを示 唆 した。
内耳 にお ける,TRPV5とTRPV6の 存 在 はmRNAレ ベ ルで しか証 明 されて お らず,タ ンパ
ク レベ ルや生理 学 モデルでの実験 は行われて いなか った。本論文 は,ラ ッ トの半規管 の培養 細胞
を用 いる ことで,半 規管細胞 での上皮側 か ら基底膜側 への カル シウム吸収お よ びその酸性下 での
抑 制 を示 しtg。これ は,mRNAレ ベルで 内耳 で の存在 が確認 され た カル シウ ム吸収 チ ャネル
TRPV5,TRPV6の特性 と一 致す る もので あ り,こ の チ ャネルが 内耳 で機 能 して い ることを生
理学 的 に証 明 した。
また,先 天性難i聴の一 つであ るPendred症候群 は常染色体劣性 遺伝 の遺伝形 式 を と り,難i聴,
前 庭 障害,甲 状 腺腫 を もつ ことが特徴 であ る。Pendred症候 群 では幼 少時 で は聴力 が保 たれ て
い る ものの,成 長過程 で急速 に難 聴が進行 し,聾 に いた る。
本論文 では,Pendred症候群 のモデ ルマ ウスを用 いて,前 庭 の経 上皮 電位,pH,カ ル シウム
濃度 を測定 し,前 庭 内 リンパ が酸性,高 カル シウムに変化 して いる ことを示 した。 これ らの結果
は,Pendrin欠損 マ ウスで の前 庭 障害 の原 因 が 内耳前 庭 の内 リンパ 酸 性 化 に よ るTRPV5,
TRPV6抑制 の結果 と しての高 カル シウム濃 度 に起 因す るとい う仮 説 を支 持す る。
以上 の よ うに,本 論 文 は,臨 床上重要 な疾 患で あ るものの,病 態 ・治療 法 がほ とん ど明 らか に
されて いな いPendred症候群 の実体解 明 に重 要 な手が か りを与 え る もので あ り,そ の成果 はす
で に学 会誌 に公表 されてい る。
よ って,本 論 文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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